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Проведен компьютерный поиск структур производных пиридина и дипиридина с высокой веро-
ятностью существования противовоспалительной активности, представляющих интерес в каче-
стве компонентов «ониевых» гексафторосиликатов — перспективных кариеспротекторных аген-
тов. Поиск структур осуществляли путем подбора азотсодержащего гетероциклического осно-
вания и функциональной группы, которая обусловливает проявление биологической активнос-
ти. В качестве основания использовали пиридин, 2,2’-, 4,4’-дипиридин, 2,2’-, 4,4’-дипиридинке-
тон. Оценку потенциальной биологической активности полученных структур проводили с исполь-
зованием программы PASS 11 Professional. Результаты компьютерного анализа показали, что
среди структур, содержащих остаток уксусной кислоты, наибольшая вероятность наличия про-
тивовоспалительной активности у производных 2,2’-, 4,4’-дипиридинкетонов. Наличие остатка
α-пропионовой кислоты в структуре молекулы в значительной степени повышает вероятность
существования противовоспалительной активности, особенно среди производных пиридина и
2,2’-, 4,4’-дипиридинкетонов.
Ключевые слова: производные пиридина и бипиридина, противовоспалительная активность,
«ониевые» гексафторосиликаты, кариеспротекторное действие.
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Background. The present study investigated a computer search structures pyridine and bipyridine
derivatives with a high probability of the existence of anti-inflammatory activity in order to obtain the
potential components of the hexafluorosilicates with heterocyclic onium cations and their use as caries-
preventive agents.
Methods. Searching structures was performed by adjusting the nitrogen-containing heterocyclic base
and a functional group which imparts biological activity. As the base used pyridine, 2,2’-, 4,4’-dipyridine,
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Вступ
Як відомо [1], фторидна те-
рапія є основним методом у
схемах лікування і профілакти-
ки карієсу. Останнім десятиліт-
тям як перспективний карієс-
протекторний агент інтенсивно
вивчається гексафторосилікат
амонію (ГФСА) [2–6], який має
певні переваги порівняно з ви-
користовуваними у стоматоло-
гічній практиці фторидами, зо-
крема, фторидом діамінсрібла
[Ag(NH3)2]F [7]. Поряд із ГФСА,цікавими об’єктами досліджен-
ня, що мають певні перспекти-
ви практичного використання в
стоматології, є гексафторосилі-
кати з біологічно активними ка-
тіонами. До таких сполук нале-
жать нещодавно одержані ге-
ксафторосилікати цетилпіри-
динію [8] і гуанідинвмісних ка-
тіонів [9], що характеризують-
ся антибактеріальною актив-
ністю. З метою розширення ко-
ла сполук із корисним комплек-
сом біологічних властивостей
у даній роботі нами почата
спроба дизайну нових функ-
ціоналізованих похідних піри-
дину і дипіридинів, що виявля-
ють протизапальну активність.
Вибір зазначених об’єктів до-
слідження зумовлений, по-пер-
ше, важливою функцією про-
тизапальних агентів у терапії та
профілактиці карієсу, а також
тим, що гексафторосилікати пі-
ридинію і дипіридинію мають
досить високу розчинність у
воді [8; 10] на відміну, напри-
клад, від солей з гуанідинвмі-
сними катіонами [9]. Відзначи-
мо також, що раніше для ряду
похідних піридину й ізомерних
2,2’-, 4,4’-дипіридинів з викорис-
танням процедури комп’ютер-
ного моделювання була вияв-
лена висока ймовірність сти-
муляції слиновиділення [11].
Матеріали та методи
дослідження
Пошук структур з високою
ймовірністю утворення комп-
лексів із гексафторосилікат-аніо-
ном і проявом протизапальної
активності проводили шляхом
підбору азотовмісної гетероци-
клічної основи та функціональ-
ної групи, яка зумовлює проти-
запальну активність. Як осно-
ва нами було обрано такі стру-
ктури: піридин, 2,2’-дипіридин,
4,4’-дипіридин, 2,2’-дипіридин-
кетон, 4,4’-дипіридинкетон. Се-
ред функціональних груп було
обрано залишок оцтової та
α-пропіонової кислот. Для ко-
нтролю були обрані лікарські
речовини протизапальної дії
похідні фенілоцтової кислоти —
диклофенак та пропіонової ки-
слоти — ібупрофен і кетопро-
фен. Одержані структури про-
аналізовано у базі даних Pub-
Chem і виявлено відсутність їх
існування на теперішній час.
Оцінка потенційної біологічної
активності отриманих структур і
структур порівняння була про-
ведена з використанням про-
грами PASS 11 Professional [12].
Результати дослідження
та їх обговорення
За допомогою комп’ютерно-
го скринінгу було проаналізо-
вано 138 структур похідних оц-
тової та пропіонової кислот, 63
з яких показали досить високу
імовірність протизапальної ак-
тивності (Ра>0,5).
За результатами комп’ютер-
ного аналізу структур, які місти-
ли залишок оцтової кислоти
(табл. 1), найвищу ймовірність
існування протизапальної ак-
тивності, порівняно з контроль-
ною структурою 1 — диклофе-
наком, показали структури похі-
дні 2,2’-дипіридинкетону — 25,
27, 29 та 4,4’-дипіридинкетону
— 32, 33 (рис. 1). Досить високу
ймовірність показали сполуки
похідні піридину, зокрема струк-
тури 4, 5, 7 і 9. Слід зазначити,
що похідні 2,2’-дипіридину, 4,4’-
дипіридину також характеризу-
ються ймовірністю протиза-
пальної активності (Ра=0,551–
0,640), але на порядок меншою,
ніж попередні. Крім того, вве-
дення другого залшку оцтової
кислоти у структуру молекули
значно підвищує ймовірність
протизапальної активності.
Наявність залишку α-пропіо-
нової кислоти у структурі моле-
кули дає значно вищі показни-
ки ймовірності існування про-
тизапальної активності. Серед
проаналізованих гетероцикліч-
них основ було виділено спо-
луки з найбільш високою ймо-
вірністю протизапальної ак-
тивності (табл. 2) порівняно з
контролем 1 (ібупрофен) та 2
(кетопрофен). Зокрема, струк-
тури похідні піридину — 7, 9 та
2,2’-дипіридину — 15. Що сто-
сується структур, похідних 4,4’-
дипіридину, то найвищу ймо-
2,2’-, 4,4’-dipyridineketon. Assessment of the potential biological activity of heterocyclic bases was
performed using the program PASS 11 Professional.
Results. The results of computer analysis showed that among the structures containing the residue
of acetic acid greatest probability of having anti-inflammatory activity in derivatives 2,2’-, 4,4’-
dipyridineketones. The presence of a residue α-propionic acid in the structure of the molecules greatly
increases the probability of the existence of anti-inflammatory activity, especially among the pyridine
derivatives and 2,2’-, 4,4’-dipyridineketones.
Conclusions. Our data indicate a high probability of the existence of anti-inflammatory activity of
pyridine derivatives and isomeric 2,2’-, 4,4’-dipyridine and 2,2’-, 4,4’-dipyridineketones. It is shown
that the introduction of the second residue of acetic acid in the structure of the molecule and the
location of propionic acid residue in the γ-position relative to the pyridine nitrogen atom greatly increases
the likelihood of anti-inflammatory activity. The work opens up a promising direction in purposeful
synthesis of new anti-inflammatory drugs and the ability to get on their basis hexafluorosilicates for
use as a caries-preventive agents in dental practice.
Key words: pyridine and bipyridine derivatives, anti-inflammatory activity, onium hexafluorosilicates,
caries-preventive agents.
# 3 (149) 2015 27
вірність протизапальної актив-
ності мали структури 20 і 21.
Серед похідних 2,2’-дипіридин-
кетону і 4,4’-дипіридинкетону
найбільш високою ймовірністю
характеризувалися структури
25–27 та 32, 33. Слід зазначи-
ти, що серед проаналізованих
структур, які містять залишок
пропіонової кислоти та мають
високі показники ймовірності
існування протизапальної ак-
тивності, є певна закономірність
— розташування залишку кис-
лоти в γ-положенні відносно пі-
ридинового атома азоту (рис. 2).
Висновки
Отримані нами дані свід-
чать про високу ймовірність іс-
нування протизапальної актив-
ності серед похідних піридину
й ізомерних 2,2’-, 4,4’-дипіри-
динів і 2,2’-, 4,4’-дипіридинке-
тонів. Показано, що введення
другого залишку оцтової кис-
лоти у структуру молекули та
розташування залишку пропі-
онової кислоти в γ-положенні
відносно піридинового атома
азоту значно підвищує ймові-
рність протизапальної актив-
ності. Проведена робота від-
криває перспективний напря-
мок у цілеспрямованому син-
тезі нових протизапальних
препаратів і можливість одер-
жання на їх основі гексафторо-
силікатів для використання як
карієспротекторних засобів у
стоматологічній практиці.
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Рис. 1. Імовірність протизапальної активності гетероциклічних похідних оцтової кис-
лоти за результатами комп’ютерного скрінінгу. На рис. 1, 2: Рa — розрахункові оцінки
ймовірності наявності виду активності; Рi – розрахункові оцінки ймовірності відсутності
виду активності
Таблиця 1
Структури гетероциклічних основ,
які містять залишок оцтової кислоти
Примітка. Структура 1 — контрольна (диклофенак); R — CH2COOH.
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Рис. 2. Імовірність протизапальної активності гетероциклічних похідних пропіонової
кислоти за результатами комп’ютерного скрінінгу
Таблиця 2
Структури гетероциклічних основ,
які містять залишок пропіонової кислоти
Примітка. Структури 1 і 2 — контрольні (1 — ібупрофен, 2 — кето-
профен); R1 — CH(CH3)COOH.
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